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ABBREVIAZIONI 
 
IMA = infarto miocardico acuto 
ECG = elettrocardiogramma  
CK-MB = l'isoenzima MB della Creatinchinasi  
CK-BB = l'isoenzima BB della Creatinchinasi 
DA= Dissezione Aortica 
SAA = sindromi aortiche acute 
SCA= sindrome coronaria acuta 
TC= tomografia computerizzata 
RM=  risonanza magnetica 
ETE= ecocardiografia transesofagea 
ETT= ecocardiografia transtoracica 
SMMHC = smooth muscle myosin heavy chain  
sELAF = soluble elastin fragments  
MMPs = matrix metalloproteinases 
IRAD = International Registry of Acute Aortic Dissection 
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RIASSUNTO 
 
 
BACKGROUND: La Dissezione Aortica (DA) è un’emergenza cardiovascolare caratterizzata dalla 
separazione degli strati all’interno della parete aortica ed il successivo afflusso di sangue nello 
spazio medio intimale con ulteriore propagazione della dissezione. Sebbene i più recenti metodi 
diagnostici hanno largamente migliorato la diagnosi di DA, molto spesso non viene ancora 
diagnosticata in quanto il quadro iniziale di dissezione aortica può imitare una grande varietà di 
condizioni come l’ischemia miocardica, lo scompenso cardiaco, un evento neurologico, l’ischemia 
addominale e l’insufficienza vascolare periferica. Una diagnosi rapida ed accurata durante le prime 
ore dall’insorgenza dei sintomi è essenziale per ridurre complicazioni e scegliere il trattamento 
medico e/o chirurgico. Un metodo diagnostico biochimico affidabile per la DA può essere di grande 
aiuto per la gestione del paziente in tempi brevi. 
OBIETTIVI: Valutare la calponina, proteina troponina-simile della muscolatura liscia, come 
nuovo biomarker diagnostico per la DA; analizzare le principali caratteristiche dei pazienti arruolati 
con sospetta e confermata DA, con particolare riguardo al dolore toracico, uno dei sintomi più 
importanti e comuni delle patologie cardiovascolari;  
METODI: Dall’aprile 2004 al giugno 2007 nello studio multicentrico sono stati arruolati, previo 
consenso informato, pazienti con sospetta DA. Per ognuno dei pazienti è stato compilato una scheda 
contenente dati clinici. I campioni di un sottogruppo di pazienti arruolati nello studio internazionale 
sono stati analizzati con un nuovo metodo immunoenzimatico per il dosaggio delle calponine 
circolanti. 
RISULTATI: In Italia sono stati arruolati 412 pazienti con un’età media di 62,8 anni (± 13,4). Di 
questi 151 avevano DA (36,7%) con un’età media di 60,9 anni (± 13,4) e 261 pazienti con un’età 
media di 63,8 anni (± 12,7) avevano una diagnosi finale differente (63,3%). Il sintomo più comune 
era il dolore toracico (77,4%): la metà dei pazienti (57,5%) presentava un dolore severo o il 
peggiore in assoluto e ad insorgenza improvvisa (54,2%). Di tutti i pazienti arruolati nello studio 
internazionale, sono stati analizzati i campioni di plasma di 217 pazienti, di cui 59 con DA e 158 
casi con un  sospetto iniziale di DA ma con una diagnosi finale differente. Le calponine acide e 
basiche hanno mostrato rispettivamente livelli duplicati e triplicati nei pazienti con DA acuta.  
CONCLUSIONI: L’analisi descrittiva dei dati ha mostrato che il dolore toracico è il sintomo più 
comune nei casi di DA ma, data la frequenza del dolore toracico in pazienti che si presentano al 
pronto soccorso e la infrequenza della DA, la disponibilità di biomarkers potrebbe essere di grande 
aiuto per fare diagnosi differenziale tra le patologie che sono accompagnate da dolore toracico. Le 
calponine acide e basiche hanno il potenziale diagnostico per essere utilizzate come biomarker 
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precoce per la DA ma i risultati di questa esperienza preliminare ha mostrato una moderata 
sensibilità e specificità con un valore predittivo negativo. Ulteriori studi sono necessari per 
migliorare il metodo, confermare il valore predittivo negativo delle calponine e valutare la 
combinazione ottimale di questo biomarker con altri biomarkers per la diagnosi di DA. 
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1. INTRODUZIONE E SCOPO DELLO STUDIO 
 
Le malattie cardiovascolari sono la prima causa di morte nella maggior parte dei paesi occidentali e 
sono in crescente aumento nei paesi in via di sviluppo (1) e pertanto la loro prevenzione primaria e 
secondaria è una priorità della salute pubblica (2). 
Negli ultimi 25 anni sono stati fatti enormi progressi nella diagnosi biochimica delle malattie 
cardiovascolari, dall’introduzione delle transaminasi sieriche (3), sino all’applicazione dei test 
sull’attività enzimatica (come la lattato deidrogenasi e la creatinchinasi) per la diagnosi dell’infarto 
miocardio acuto (IMA) (4-5) e all’introduzione, recentemente, di test per le proteine strutturali 
(come la catena leggera della miosina cardiaca e la troponina) (6-7).  
L’approccio biochimico è economico, prontamente disponibile, non specialistico e non invasivo. E’ 
una metodologia ideale per una diagnosi rapida nei presidi di pronto soccorso e nelle unità di terapia 
intensiva. 
I Biomarkers rappresentano per il medico uno strumento utile per l’identificazione dei pazienti ad 
alto rischio, per una diagnosi veloce ed accurata, per una prognosi efficace e la cura del paziente 
(8). 
I Biomarkers trovano applicazione in almeno 5 aree: screening, diagnosi, prognosi, previsione della 
ricorrenza della malattia e monitoraggio terapeutico (9). 
Negli ultimi decenni con l’aumentare del numero e dei tipi dei biomarkers si assiste sempre più 
all’utilizzo dei markers nella costruzione di algoritmi decisionali con impatto sulla decisione clinica 
(diagnostica, terapeutica e preventiva). Grazie a questa evoluzione e attraverso la conoscenza della 
biologia, della tecnologia e della clinica, la pratica clinica beneficerà, nella diagnosi delle malattie 
cardiovascolari, dell’utilizzo dei biomarkers (10), che necessitano per il loro utilizzo di studi di base 
e clinici, di standardizzazione, di qualificazione, di validazione.  
Il mio dottorato di ricerca ha rappresentato un’importante opportunità in virtù della partecipazione, 
ad uno studio clinico internazionale, condotto in sinergia con la BIOSITE Inc. e finalizzato a 
proporre l’utilizzo innovativo dei biomarkers per la diagnosi precoce e non invasiva di Dissezione 
Aortica (DA). Il mio ruolo nello studio è stato quello di Clinical Research Associate in tutte le 
attività dall’arruolamento dei pazienti, fino alla raccolta dati, e infine al collezionamento dei 
campioni. 
Lo studio “A  novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection” (sponsorizzato dalla 
BIOSITE Inc., un’azienda farmaceutica ben nota per prodotti inerenti i marker biologici) è stato 
condotto in stretta collaborazione con un team di ricerca dell’ISBEM ScpA (Istituto Scientifico 
Biomedico Euro Mediterraneo) di Brindisi e con molti altri centri del Mezzogiorno, ma non solo. 
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Lo studio clinico, organizzato secondo le Good Clinical Practice (GCP) comprende una rete italiana di 
divisioni di Cardiochirurgia, di Cardiologia, di Chirurgia vascolare e di Pronto Soccorso, dove sono 
stati arruolati i pazienti con sospetta e confermata DA. I campioni così collezionati sono stati inviati 
alla BIOSITE Inc. a San Diego dove sono stati testati per i biomarkers della parete vascolare, con 
risultati che sono riportati in questo lavoro di tesi 
Lo scopo dello studio è quello di:  
o valutare l’utilità della calponina, proteina troponina-simile della muscolatura liscia, come un 
possibile biomarker diagnostico di DA. In particolare, questo studio è stato condotto 
basandosi su precedenti studi che mostravano che proteine come le SSMHC e il CK-BB-
isoenzima, rilasciate dalle cellule della muscolatura liscia della tunica media dell’aorta, nel 
momento dell’insulto aortico, possono individuare la DA. 
o analizzare le principali caratteristiche dei pazienti arruolati con sospetta o confermata DA, 
con particolare riguardo al dolore toracico, uno dei sintomi più importanti e comuni nelle 
patologie cardiovascolari. I risultati dei dati sono stati confrontati con quelli forniti dallo 
studio IRAD. 
Nella prima parte della tesi si descrivono i biomarkers in generale e i biomarkers nella diagnosi 
delle patologie cardiovascolari. 
Nella seconda parte si descrive la DA dalla definizione ed epidemiologia fino alla diagnosi clinica e 
test di imaging, per poi passare a descrivere il ruolo dei biomarkers nella DA. 
Nella terza parte si descrivono i metodi utilizzati per raggiungere gli obiettivi sopra descritti. 
Nell’ultima parte sono presentati i risultati delle principali caratteristiche dei pazienti arruolati 
estrapolati da un database elettronico appositamente creato all’ISBEM. 
Il grado di associazione tra le variabili categoriali sono state esaminate usando il Chi quadro. 
L’analisi statistica è stata effettuata usando il programma SAS statistical software (SAS Institute 
Inc, Cary, NC) versione 8.2 per Microsoft Windows. 
Infine sono illustrati i  risultati delle analisi condotte su un sottogruppo di campioni per valutare la 
calponina, come nuovo biomarker diagnostico per la DA. Questa esperienza preliminare sulle 
calponine è stata pubblicata sull’European Heart Journal nell’aprile 2008. 
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2. I BIOMARKERS 
 
 
2.1 ASPETTI GENERALI. 
 
Il termine biomarker (marker biologico) è stato introdotto nel 1989 nel Medical Subject Headings 
(MeSH) con questo significato: “parametro biologico misurabile e quantificabile utilizzato come 
indice di valutazione relativa alla salute e alla fisiologia”. 
Nel 2001, un gruppo di lavoro del National Institutes of Health (NIH) ha dato questa definizione: il 
biomarker è “una caratteristica che è misurabile e valutata come un indicatore di processi biologici 
normali o patologici oppure come risposta ad un intervento terapeutico (11). Quindi possiamo 
definire i biomarkers come quelle molecole presenti nell’organismo umano che contribuiscono alla 
diagnosi di una malattia, che permettono di seguirne la progressione nel tempo e di valutare la 
risposta ad un intervento terapeutico. 
Il biomarker può essere misurato in un tessuto, in un fluido biologico (come sangue, urine) o a 
livello dell’intero organismo o popolazione attraverso una registrazione (pressione arteriosa, 
elettrocardiogramma, o Holter) o ad un test di imaging (come l’ecocardiogramma o la tomografia 
computerizzata a scansione). 
Un modo semplice di classificare un biomarker è considerarlo come:  
a) un indicatore di una particolare caratteristica della patologia (fattore o marker di rischio); 
b) un indicatore di un processo patologico (preclinico o clinico); 
c) un indicatore dell’evoluzione della patologia (progressione) (12). 
Quindi i biomarkers possono essere classificati come: 
a) antecedenti (che identificano il rischio dello svilupparsi di una patologia); 
b) di screening (screening per la patologia subclinica); 
c) diagnostici (che riconoscono una patologia in atto); 
d) di fase (categorizzando la severità della patologia); 
e) prognostici (prognosticare l’evoluzione della patologia come la ricomparsa e la risposta alla 
terapia e il monitoraggio dell’efficacia della terapia) (11). 
I biomarkers per essere utilizzati dovranno essere clinicamente validi. Devono quindi possedere i 
seguenti requisiti:  
a. accuratezza; 
b. riproducibilità; 
c. standardizzazione; 
d. accettabilità da parte del paziente; 
e. facilmente interpretabili dal medico; 
f. sensibilità, specificità e valore predittivo (13). 
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La tabella 1 mostra le misure e le proprietà legate alla performance dei biomarkers (14). 
Sebbene numerosi biomarkers soddisfino una o più di queste proprietà non è stato ancora 
identificato nessun biomarker che le soddisfi tutte. 
 
Tabella 1.  Measures of biomarker test performance.  
                  Adapted from reference 3 
  
Sensitivity 
is defined as the ability of a test to detect disease 
(condition of interest) when it is truly present, i.e., it is the 
probability of a positive test result given that the patient 
has the disease. 
 
Specificity 
is the ability of a test to exclude the disease (condition of 
interest) in patients who do not have disease, i.e., it is the
probability of a negative test result given that the patient 
does not have the disease. 
 
Predictive value 
tells us how good the test is at predicting the true positives 
or true negatives, i.e., the probability that the test will give 
the correct diagnosis. 
 
Positive Predictive 
Value 
is the probability that a patient has the disease given that 
the test results are positive. 
 
Negative Predictive 
Value 
is the probability that a patient does not have the disease or 
condition given that the test results are indeed negative. 
 
ROC curve 
is a plot of the sensitivity versus specificity of a diagnostic 
test, in which the different points on the curve correspond 
to different cut points used to determine whether the test 
results are positive. 
 
Prevalence is defined as the prior probability of the disease before the test is performed. 
   Fonte:  Sackett DL et all. The Interpretation of Diagnostic Data: Clinical Epidemiology, a Basic Science  
   for Clinical Medicine. 1991:69 –152. 
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Le varie fasi dalla scoperta del biomarker in laboratorio fino alla sua commercializzazione 
richiedono molti anni (15) [Figura 1]. 
 
 
  
 
Figura 1. The development of biomarker: from discovery to delivery/publication/release. 
Fonte: Pepe MS, Etzioni R, Feng Z, Potter JD, Thompson ML, Thornquist M, Winget M, Yasui Y. Phases of  biomarker 
development for early detection of cancer. J Natl Cancer Inst. 2001;93:1054 –1061. 
 
 
L’intero processo inizia con l’identificazione di un biomarker in un laboratorio utilizzando 
piattaforme tecnologiche standardizzate. Segue la validazione del metodo (16,17), la valutazione 
statistica della distribuzione del biomarker in pazienti sani e in pazienti che presentano una 
patologia, la valutazione della correlazione tra i livelli del biomarker (o patterns di espressione del 
biomarker)  e le misure cliniche che definiscono lo stato della malattia (15). 
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2.2 I BIOMARKERS NELLA DIAGNOSI IN CARDIOLOGIA. 
 
I marker biochimici giocano un ruolo cruciale nella diagnosi accurata delle patologie 
cardiovascolari, nell’identificazione precoce del danno cardiaco e nella stratificazione del rischio 
cardiovascolare indirizzando il clinico verso il corretto inquadramento diagnostico del paziente. 
I primi biomarkers, come l’alanina amminotransferasi e la lattato deidrogenasi sono caduti in disuso 
in quanto sostituiti da metodi più sensibili e specifici quali l'isoenzima MB della Creatinchinasi 
(CK-MB) e la troponina cardiaca di tipo T o I (cTnT o cTnI).   
Dal 1950 ad oggi i biomarkers hanno fornito importanti informazioni per la valutazione clinica del 
paziente con sospetto Infarto Miocardico Acuto (IMA). Come mostrato in Figura 2, lo sviluppo e 
l’utilizzo dei biomarkers si è sostanzialmente evoluto negli ultimi 30-40 anni.  
 
 
 
Figura 2. Evolution of cardiac biomarkers. MI, myocardial infarction; AST, aspartate transaminase; 
LD, lactate dehydrogenase; CK, creatine kinase; RIA, radioimmunoassay. 
 
 
I Biomarkers sono stati precedentemente considerati una delle quattro importanti variabili, insieme 
alle variazioni in un elettrocardiogramma (ECG), ai segni clinici e ai sintomi, necessarie per fare 
diagnosi di IMA così come definito dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) nel 1979 
(18).  
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Tra tutti gli enzimi proposti, l'attività della CK prima e quella del suo isoenzima MB poi, a partire 
dagli anni '70, diventano i marcatori di scelta per la conferma del sospetto di IMA . La misura 
dell'attività catalitica della CK-MB è stata per più di un ventennio la pietra miliare su cui basare la 
diagnostica biochimica della necrosi miocardica. La determinazione nel siero della CK-MB come 
massa rappresenta una parte importante della diagnostica della ischemia miocardica, ad es. in caso 
di IMA, di miocardite ecc.. La determinazione della CK totale, della Troponina T e/o della 
Mioglobina possono, nell'ambito della diagnostica di laboratorio, contribuire alla differenziazione 
di questi quadri clinici.  
I biomarkers come le troponine cardiache T ed I sono i migliori marcatori indipendenti per 
diagnosticare i pazienti con sindrome coronaria acuta (SCA) e sono un utile strumento per definire 
le strategie terapeutiche anti-trombotiche. Un comitato congiunto composto della European Society 
of Cardiology (ESC) e dell'American College of Cardiology (ACC) ha recentemente ridefinito i 
criteri validi per la diagnosi di IMA. Secondo questa nuova definizione, deve essere diagnosticato 
un IMA quando il livello di Troponina cardiaca rinvenuto nel sangue risulta superiore al 99° 
percentile dei valori ritrovati su un gruppo di riferimento e contemporaneamente si è in presenza di 
un quadro clinico tipico dell'ischemia acuta (19). 
In un paziente che si presenta al Pronto Soccorso con dolore toracico acuto severo (sospetta SCA), 
il biomarker può aiutare a differenziare i pazienti con un IMA da quelli con un’angina instabile 
(come la troponina I o T), con un’embolia polmonare acuta (come il D-dimero), o con una 
dissezione aortica (DA) in tempi così brevi da facilitare la gestione e il trattamento del paziente. 
Sebbene, fin dagli anni '60, i marcatori enzimatici siano stati proposti come utile ausilio diagnostico 
nei pazienti con IMA, le marcate limitazioni nella loro sensibilità e specificità per il danno cardiaco 
hanno spesso contribuito a restringerne l'uso a semplici parametri di conferma retrospettiva di una 
condizione in altro modo diagnosticata (20). 
Con l'introduzione dei nuovi marcatori proteici, che, ad eccezione della CK-MB massa, non hanno 
attività enzimatica, le determinazioni biochimiche dovrebbero entrare a far parte di un protocollo 
decisionale strutturato a fornire un'informazione accurata e tempestiva che possa essere usata 
nell'indirizzare correttamente la gestione del paziente.  
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3. LA DISSEZIONE AORTICA 
 
 
3.1 DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA. 
 
La dissezione aortica (DA), patologia con alta mortalità e morbidità (21), appartiene al gruppo di 
patologie note come sindromi acute aortiche (SAA) insieme all’ematoma intramurale e all’ulcera 
penetrante aterosclerotica (22). 
L’incidenza delle SAA è di circa 30 casi per milione di persone per anno, di questi l’80% hanno la 
DA, il 15% l’ematoma intramurale e il 5% l’ulcera penetrante aterosclerotica (23,24). L’aorta 
ascendente è affetta da DA nel 60% dei casi (DA Tipo A), nel restante 40% dei casi ne è affetta 
l’aorta discendente (DA Tipo B). Come evidenziato dall’International Registry of Acute Aortic 
Dissection [IRAD] ne sono principalmente affetti i maschi (70%) con un’età media di 60 anni (25). 
L’IRAD, avviato nel 1996, è un registro multicentrico (22 centri aortici) e multinazionale (11 paesi) 
tuttora attivo che include pazienti con DA acuta. Il principale obiettivo dell’IRAD era quello di 
valutare l’eziologia, le modalità di presentazione del paziente, i miglioramenti clinici, il 
management, e l’outcome dei pazienti con DA acuta. 
Sebbene tuttora non si conosca con certezza l’incidenza della DA nella popolazione, secondo alcuni 
studi la sua incidenza varia da 2,6 a 3,5 casi per 100.000 persone per anno (26-28).  
 
3.2 FISIOPATOLOGIA. 
 
Le sindromi acute dell’aorta sono un processo acuto che coinvolge la parete aortica portando ad un 
indembolimento dello strato medio con il rischio di rottura aortica e di altre complicanze.  
La DA è caratterizzata dalla separazione degli strati all’interno della parete aortica. Il sangue in 
questo modo passa attraverso la lesione separando l’intima dalla media o dall’avventizia, creando 
un falso lume. La propagazione della dissezione può procedere sia in maniera anterograda che 
retrograda dal punto iniziale della lesione coinvolgendo le diramazioni laterali e causando 
complicanze come la sindrome da malperfusione, il tamponamento, o l’insufficienza valvolare 
aortica. (29-32) [Figura 3]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cystic Medial 
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Figura 3. Fisiopatologia della DA. 
 
 
 
 
 
3.3 FATTORI DI RISCHIO. 
  
I fattori che portano alla rottura dell’integrità dell’intima sono sia di natura genetica che acquisita. Il 
più comune fattore di rischio per la DA è l’ipertensione che, a causa di una cronica esposizione 
dell’aorta alle alte pressioni, porta ad un ispessimento dell’intima, a fibrosi, calcificazione e 
deposito extracellulare di acidi grassi (33,34-36). Condizioni genetiche come la sindrome di 
Marfan, la sindrome vascolare di Ehlers-Danlos, l’ectasia annuloaortica, la valvola aortica bicuspide 
spesso possono causare sindromi acute dell’aorta tra le quali anche la DA acuta. Come mostrato 
[Tabella 2],  esistono altri fattori di rischio per la DA (37). 
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Tabella 2. Risk Conditions for Aortic Dissection 
 
Long-standing arterial hypertension 
● Smoking, dyslipidemia, cocaine/crack 
Connective tissue disorders 
● Hereditary vascular disease 
● Marfan syndrome 
● Vascular Ehlers-Danlos syndrome (type 4) 
● Bicuspid aortic valve 
● Coarctation of the aorta 
● Hereditary thoracic aortic aneurysm/dissection 
Vascular inflammation 
● Giant cell arteritis 
● Takayasu arteritis 
● Behcet’s disease 
● Syphilis 
● Ormond’s disease 
Deceleration trauma 
● Car accident 
● Fall from height 
Iatrogenic factors 
● Catheter/instrument intervention 
● Valvular/aortic surgery 
● Side or cross-clamping/aortotomy 
● Graft anastomosis 
● Patch aortoplasty 
● Aortic wall fragility 
      
     Fonte: Thomas T. Tsai, MD; Christoph A. Nienaber, MD; Kim A. Eagle, MD  
     Acute Aortic Syndromes. Circulation  2005;112;3802-3813. 
 
 
3.4 CLASSIFICAZIONE. 
 
La classificazione di Stanford della DA distingue la DA tra il tipo A e il tipo B (38,39) [Figura 4]. 
Nel primo caso la dissezione coinvolge l’aorta ascendente, nel secondo caso la sola aorta 
discendente.  
La classificazione di DeBakey distingue 3 tipi di dissezione: 
a) il tipo I che coinvolge l’intera aorta; 
b) il tipo II che coinvolge solo l’aorta ascendente; 
c) il tipo III che esclude l’aorta ascendente e l’arco aortico. 
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La DA acuta dell’aorta ascendente è altamente letale, con un tasso di mortalità dell’1-2% per ora a 
seguito dalla comparsa dei sintomi (40,41).  
 
 
 
         Figura 4. The most common classification systems of thoracic aortic dissection: Stanford 
and DeBakey. 
Fonte: Daily PO, Trueblood HW, Stinson EB, Wuerflein RD, Shumway NE. Management of acute aortic dissections. 
Ann Thorac Surg. 1970; 10: 237–247.DeBakey ME, Beall AC Jr, Cooley DA, Crawford ES, Morris GC Jr, Garrett HE, 
Howell JF. Dissecting aneurysms of the aorta. Surg Clin North Am. 1966; 46: 1045–1055. 
 
 
3.5 MANIFESTAZIONI CLINICHE. 
 
I sintomi caratteristici alla presentazione sono l’insorgenza improvvisa di un forte dolore toracico 
(85%) e/o di un dolore della schiena (46%); tuttavia sono comuni anche il dolore addominale 
(22%), la sincope (13%) e l’ictus (6%) (25,42-44,45,46). La DA acuta di tipo A costituisce un 
emergenza chirurgica. Come evidenziato dal registro IRAD, il solo trattamento medicale è associato 
ad un tasso di mortalità che è prossimo al 20% entro le 24 ore dalla presentazione, al 30% entro le 
48 ore, al 40% entro una settimana e al 50% entro un mese. Invece, con il trattamento chirurgico, il 
tasso di mortalità è del 10% entro le 24 ore, del 13 % entro una settimana e prossimo al 20% entro 
un mese (1) [Figura 5]. 
La DA di tipo B che coinvolge l’aorta discendente è meno letale del tipo A, sebbene i sintomi alla 
presentazione non siano così differenti. Tra i sintomi maggiormente rappresentativi c’è l’insorgenza 
istantanea di un forte dolore alla schiena (64%) e/o al torace (63%), così come la comparsa 
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improvvisa di dolore addominale (43%). Fenomeni di ictus, di ischemia agli arti inferiori o di 
neuropatia ischemica periferica sono invece meno comuni (1).  
I pazienti con DA di tipo B senza complicazioni hanno un tasso di mortalità del 10% entro un mese 
[Figura 5]. Tuttavia, i pazienti vanno incontro ad ischemia ad un arto inferiore, ad insufficienza 
renale, ad ischemia viscerale o a rottura e pertanto richiedono una riparazione aortica urgente. Per 
questi pazienti il tasso di mortalità è del 20% entro 2 giorni e del 25% entro un mese (44). 
 
 
 
 
  Figura 5. Thirty-day mortality in 464 patients from the IRAD registry stratified 
by  medical and surgical treatment in both type A and type B aortic dissection. 
Adapted from reference 3. 
 Fonte: Christoph A. Nienaber and Kim A. Eagle. Aortic Dissection: New Frontiers in Diagnosis and 
Management: Part I: From Etiology to Diagnostic Strategies. Circulation 2003;108;628-635. 
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3.6 DIAGNOSI CLINICA E TEST DI IMAGING. 
 
Per quanto la DAA non sia comune, l’outcome dei pazienti è frequentemente fatale, e molti di essi 
muoiono prima di giungere in ospedale o prima della diagnosi.  
Pertanto una diagnosi rapida e il tempo sono determinanti per la sopravvivenza del paziente.  
Il sintomo tipico della DA acuta è il dolore toracico severo ad insorgenza improvvisa, sintomo che 
può essere molto simile a quello di una ischemia miocardica, di uno scompenso cardiaco, di un 
evento neurologico (47,48). La diagnosi di DA inizia con il sospetto clinico che nell’iter 
diagnostico è il primo punto cruciale da confermare rapidamente e accuratamente mediante 
indagini strumentali appropriate, possibilmente non invasive e di facile accesso. Pertanto, la 
diagnosi di DA è da fare rapidamente, accuratamente e già nelle prime ore dell’insorgenza dei 
sintomi, in modo da ridurre le complicanze e scegliere il trattamento ottimale (medico e/o 
chirurgico).  
Al giorno d’oggi, le tecniche di imaging maggiormente utilizzate per identificare la DA sono la 
Tomografia Computerizzata (TC), la Risonanza Magnetica (RM) l’Ecocardiografia Transesofagea 
(ETE) e l’angiografia. Queste sono tecniche con un’alta sensibilità, specificità e accuratezza 
diagnostica utili per la determinazione delle informazioni diagnostiche terapeutiche necessarie.  
Una recente meta-analisi (49) ha mostrato che la Tomografia Computerizzata (TC), 
l’Ecocardiografia Transesofagea (ETE) e la Risonanza Magnetica (RM) hanno la stessa accuratezza 
diagnostica (95%-100%). La maggior parte dei casi richiede studi di imaging multipli per 
diagnosticare e caratterizzare la DA. 
La migliore combinazione per una corretta diagnosi di DA acuta e delle sue complicazioni è la TC 
con l’Ecocardiografia Transtoracica (ETT) (50, 51) [Tabella 3]. 
La scelta della tecnica di imaging iniziale può dipendere dalla disponibilità di una tecnologia 
rispetto ad un altra all’interno di un ospedale, piuttosto che dalla preferenza per un metodo 
sull’altro. 
In questo scenario quindi per la valutazione iniziale si utilizza più frequentemente la TC, nonostante 
l’ETE sia non solo precisa ma anche facilmente applicabile al letto del paziente [Tabella 4]. 
La RM, nonostante abbia un’alta sensibilità e specificità raramente viene utilizzata per la 
valutazione iniziale del paziente (52, 53).  
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Tabella 3. Usefulness of imaging techniques in the diagnosis of acute aortic syndrome* 
 ANGIO  TTE  TEE  CT  MRI 
      
Diagnostic accuracy ++ + +++ +++ +++ 
Extension  +++ + ++ +++ +++ 
Entry port  ++ + +++ ++ ++ 
Aortic regurgitation  +++ +++ +++ - +++ 
Effusion/tamponade - +++ +++ ++ ++ 
Arterial trunks +++ + + +++ ++ 
Periaortic bleeding - - + +++ +++ 
*Angio indicates catheter angiography; TEE, transesophageal echocardiography; TTE, transthoracic 
echocardiography;  MRI, magnetic resonance imaging; CT, computerized tomography.
+++ Excellent; ++ Good; + Sufficient; - Insufficient 
Fonte: Evangelista A. Progress in the Acute Aortic Syndrome. 
 
 
Tabella 4. Advantages of imaging during the acute phase study  
 ANGIO  TTE  TEE  CT  MRI 
      
Speed  + +++ +++ ++ + 
Portability  - +++ +++ - - 
Monitoring  +++ +++ +++ + - 
Availability  + +++ ++ +++ + 
Tolerance + +++ ++ +++ + 
*Angio indicates catheter angiography; TEE, transesophageal echocardiography; TTE, transthoracic 
echocardiography; MRI, magnetic resonance imaging; CT, computerized tomography.
+++ Excellent; ++ Good; + Sufficient; - Insufficient  
Fonte: Evangelista A. Progress in the Acute Aortic Syndrome. 
 
Inoltre, la disponibilità delle tecnologie, la dimestichezza dei medici con le diverse tecniche di 
imaging e l’alto costo di metodologie di diagnostica di immagini giustificano gli approcci 
diagnostici differenti della DA. 
Nonostante il miglioramento delle tecniche diagnostiche e terapeutiche la mortalità intraospedaliera 
per la DA acuta è del 27,4% (22).  
Sospettata la DA, il tempo impiegato per prendere una decisione è determinante e cruciale per 
migliorare la sopravvivenza del paziente. I test a letto del paziente come l’ECG, la radiografia al 
torace e l’ETT non hanno un ruolo determinante nella diagnosi di DA. (41).  Pertanto un semplice 
e veloce test di laboratorio come il biomarker sarebbe di grande aiuto per escludere la DA.  
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Questo approccio sarebbe economico, prontamente disponibile, non specialistico e non invasivo, il 
che rende questa metodologia ideale per una diagnosi rapida nei presidi di pronto soccorso e nelle 
unità di terapia intensive. Tutto ciò comporterebbe, infatti, una dimissione veloce e minor costi. Per 
questi motivi diversi studi ora stanno valutando quali biomarkers hanno il potenziale per divenire i 
più rapidi e accurati per la diagnosi di DA.  
Nei casi di sospetta DA, un test di imaging dovrebbe essere fatto per differenziare le condizioni che 
richiedono un’immediata azione (coinvolgimento dell’aorta ascendente) dai casi meno drammatici 
(48, 53, 54). 
 
3.7 RUOLO DEI BIOMARKERS NELLA DISSEZIONE AORTICA. 
 
Ancora oggi, nonostante i più moderni metodi diagnostici, la DA spesso non viene diagnosticata. 
Nell’era tecnologica moderna l’intuito del medico rimane il fattore essenziale per la diagnosi della 
patologia. Come già detto, i segni ed i sintomi alla presentazione di questa patologia conferiscono 
un quadro clinico di non facile interpretazione che può coincidere anche con altri tipi di patologie. 
Un elevato livello di sospetto clinico da parte del medico risulta essere pertanto vitale per una 
diagnosi definitiva.  
Le metodiche diagnostiche oggi molto utilizzate (RM, TAC, ETE, ETT) non sempre sono 
disponibili all’interno di un ospedale e presentano ancora alcuni limiti. Inoltre se il paziente è 
emodinamicamente instabile le metodiche diagnostiche risultano difficili da utilizzare e quindi la 
diagnosi potrebbe rimanere dubbia (55). In questi casi clinici di natura controversa, la presenza di 
un test biochimico semplice, veloce ed accurato sarebbe di grande aiuto per il medico. 
I biomarkers potrebbero modificare le strategie diagnostiche della DA in un prossimo futuro e 
potrebbero aiutare nella diagnosi differenziale in pazienti con dolore toracico. 
Sono diversi i biomarker in fase di studio che potenzialmente potrebbero facilitare la diagnosi di 
DA. Di seguito ne sono riportati alcuni: 
1. Marker endoteliali (fattore di von Willebrand, trombomodulina, etc.); 
2. Marker del muscolo liscio (catena pesante miosina, CK-BB, SM troponina, etc.); 
3. Marker dell’avventizia e della matrice extracellulare (collagene, elastina, fibrillina, MMPs); 
4. Marker della coagulazione (D-dimero, etc.); 
5. Marker di infiammazione (proteina C-reattiva, etc.).  
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3.7.1 LA CATENA PESANTE DELLA MIOSINA. 
 
La catena pesante della miosina della muscolatura liscia (SMMHC) è una proteina presente nelle 
cellule della media dell’aorta e viene rilasciata in circolo nel momento in cui avviene un insulto 
vascolare, permettendone la rilevazione (56-59).  
É stato sviluppato un metodo immuenoezimatico rapido per le SMMHC (58) della durata di 30 
minuti per la determinazione della catena pesante di miosina mostrando un’alta sensibilità e 
specificità ma ad oggi questo test non è ampiamente utilizzato. I pazienti con DA acuta che si 
presentano entro le tre ore dalla comparsa dei sintomi hanno elevati livelli di proteina SMMHC 
circolante. 
La cinetica del rilascio della proteina nel sangue ha mostrato un picco iniziale che si riduce 
notevolmente dopo le prime 24 ore [Figura 6].  
 
 
 Figura 6. Time course of serum smooth muscle myosin heavy chain levels in 
patients with aortic dissection Note that peak levels are at onset. Rapid reductions in 
levels are found during the first 24 hours. 
 Fonte: Suzuki T, et all. A novel biochemical method for aortic dissection -- the results of a    prospective study 
using an immunoassay of smooth muscle myosin heavy chain. Circulation 1996;93:1244-9. 
 
In questi pazienti il metodo ha avuto una sensibilità del 90.9% entro le prime 12 ore dalla comparsa 
di DA, una specificità del 98% comparata con i volontari sani, e una specificità dell’83% comparata 
con i pazienti con IMA (59). 
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La sensibilità e la specificità del metodo usato nelle prime tre ore dopo la comparsa del sintomo è 
paragonabile se non superiore, all’ecocardiografia transtoracica (sensibilità, 59%-85%; specificità, 
63%-96%), alla TC convenzionale (sensibilità, 83%-94%; specificità, 87%-100%) e all’aortografia 
(sensibilità, 88%; specificità, 94%), ma meno efficace dell’ETE (sensibilità, 98%- 99%; specificità, 
77%- 97%), della TAC a spirale (entrambe circa il 100%), o della RM (entrambe il 98%) (52,53,61) 
[Figura 7]. 
 
 
 
Figura 7. Temporal sensitivity curves based on the site of the entry tear for smooth muscle 
myosin heavy-chain protein measurement with a cutoff level of 2.5 μg/L. 
Fonte: Suzuki T, et all. Annals Int Med 2000;133:537-541. 
 
I principali vantaggi di questo test biochimico sono:  
a) rapidità; 
b) costo inferiore a quello della TC o della RM (approssimativamente il 10%); 
c) può essere effettuato in modo simile agli altri esami biochimici convenzionali (come ad es. 
la mioglobina o la troponina) nel triage iniziale del paziente nel pronto soccorso.  
Esso mostra quindi tantissime possibilità cliniche, provvedendo ad un facile, rapido e accurato 
metodo per lo screening della DA.  
L’uso combinato di imaging e biomarkers aumenterebbe notevolmente la sensibilità e la specificità 
nell’individuare la DA nei pazienti che si presentano in una fase precoce della malattia. 
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L’ISOENZIMA BB DELLA CHINASI. 
 
E’ stato studiato il ruolo di un ulteriore biomarker l'isoenzima BB della chinasi (CK -BB) che è 
selettivamente espresso nella muscolatura liscia e che è elevato nella DA (60).    
L’isoenzima BB si esprime preferibilmente nelle cellule muscolari lisce e nel sistema nervoso a 
differenza dell’isoenzima MB che è ristretto al solo muscolo cardiaco ed è utilizzato nella diagnosi 
dell’IMA e dell’isoenzima MM che è limitato al muscolo scheletrico.  
Uno studio ha mostrato che l'isoenzima BB della Creatinchinasi (CK -BB) è elevato in pazienti con 
DA (61).  
Inoltre a livello cinetico, si è riscontrato che l'isoenzima BB della Creatinchinasi ha un picco 
ritardato rispetto alla SMMHC. L’uso combinato delle SMMHC e dell’isoenzima BB della 
Creatinchinasi sembra promettente per una diagnosi biochimica della DA acuta [Figura 8].  
 
 
Figura 8. Temporal profiles of smooth muscle myosin heavy chain and 
creatine kinase BB-isozyme in AD (61). 
Fonte: Suzuki T, et all. Jpn Heart J 1999;40:527-34. 
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IL D-DIMERO. 
 
Il D-Dimero (DD) è un tipico prodotto della degradazione della fibrina con legame incrociato. 
Elevati livelli di DD possono essere trovati nell’attivazione intravascolare del sistema di 
coagulazione e fibrinolisi secondaria, in particolare in varie forme di malattie maligne (62), di 
coagulazione intravascolare disseminata (63), di infezioni severe, di malattie renali, di traumi e 
operazioni chirurgiche recenti, e di terapia post-fibrinolitica (64).  
Recentemente, elevati livelli plasmatici del DD sono stati trovati in pazienti con DA acuta (65). 
Il test del DD era positivo in tutti i pazienti con DA. Il test del DD ha dimostrato una grande utilità 
nella diagnosi di DA specialmente dopo le prime sei ore (66). Questo suggerisce che il test per il 
DD dovrebbe essere parte di una valutazione iniziale dei pazienti con dolore toracico specialmente 
in pazienti con sospetta DA.  
I livelli di DD nella DA acuta sono mostrati nella figura 9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   Figura 9. Livelli di DD nella DA acuta. 
    Fonte: Eggebrecht et al. JACC 2004;44:804 
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L’ELASTINA. 
 
Più recentemente, sono stati misurati i frammenti di elastina solubile (sELAF) nel siero di pazienti 
con DA acuta (67). L’elastina è la principale proteina della matrice stutturale delle pareti delle 
arterie. L’elastina matura è composta da subunità di elastina solubile che hanno legami incrociati 
all’interno della rete fibrosa (desmosina e isodesmosina) così formando una proteina insolubile 
altamente polimerizzata. Tra le principali caratteristiche patologiche della media dell’aorta nei 
pazienti con DA acuta è un alto grado di degradazione dell’elastina (68-71).  
Una volta che si è formata la lacerazione iniziale la dissezione si espande fino alla degradazione 
degli strati di elastina; due enzimi proteolitici come l’elastasi e le metalloproteinasi  promuovono 
questo processo di frammentazione dell’elastina nella media (70-72). 
 Come risultato si ha che i sELAF vengono rilasciati nel circolo sanguigno. Perciò i sELAF nel 
siero potrebbero essere un potenziale e utile marcatore per utile per la diagnosi e lo screening della 
DA acuta. 
Per questo motivo è stato sviluppato un metodo immunoenzimatico (ELISA) per  misurare i sELAF 
nel siero. Utilizzando questo sistema è stato dimostrato che i pazienti con DA acuta mostravano un 
aumento nel siero dei livelli di sELAF entro 48 ore dall’inizio della sintomatologia. 
 
LE METALLOPROTEINASI DELLA MATRICE. 
 
Negli ultimi anni, diversi studi hanno mostrato un aumento delle metalloproteinasi della matrice 
(MMPs) che potrebbe rappresentare un’opportunità per diagnosticare i processi aortici acuti o 
cronici non solo negli aneurismi aterosclerotici dell’aorta ma anche nella dissezione aortica (73).  
La DA è caratterizzata da una fase acuta della dissezione della media e da una fase cronica subacuta 
di riparazione della parete del vaso. Le MMPs, attraverso la degradazione della matrice 
extracellulare giocano un ruolo importante in questi processi. 
Recentemente è stato studiato il potenziale ruolo diagnostico delle MMP-9 e delle MMP-2 nelle 
diverse fasi della DA (74). I livelli plasmatici delle MMP-9 erano più alti in pazienti colpiti da DA 
di tipo A e B, che si presentavano entro un’ora dall’inizio dei sintomi, rispetto ai controlli.  
Non vi erano differenze nei livelli plasmatici delle MMP-2 tra i pazienti con DA e i controlli. 
Inoltre, nella dissezione aortica di tipo B, i livelli medi di MMP-9 plasmatico erano aumentati in 
modo significativo dal momento dell’accettazione in ospedale fino a 2 mesi del follow-up. Al 
contrario non vi erano differenze nei livelli plasmatici delle MMP-2 durante il follow-up. 
L’espressione delle MMP-9 era evidente all’esame immunoistochimico durante la fase acuta mentre 
una espressione marcata è stata trovata durante la fase subacuta.  
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Uno studio pilota ha dimostrato che le fasi acuta e subacuta di entrambi le DA tipo A e tipo B sono 
caratterizzate da un aumento delle MMP-9 .Quindi si potrebbe ipotizzare che l’aumento di livelli 
plasmatici di MMP-9 nella fase subacuta della DA di tipo B trattata farmacologicamente sia 
espressione del rimodellamento della parte aortica. Questo aumento di attività proteolitica potrebbe 
accompagnare il tentativo di auto riparazione dell’aorta, ma di fatto questo fenomeno potrebbe 
indebolire ulteriormente la parete aortica, predisponendola alla dilatazione e/o rottura (75). 
 
LE CALPONINE. 
 
Uno studio recente ha valutato l’utilità della calponina, proteina troponina-simile della muscolatura 
liscia come un possibile biomarker diagnostico di DA (76). 
La calponina fu per la prima volta isolata come una proteina di 34 Kda legante l’actina e la 
calmodulina (77) e successivamente è stato dimostrato che esistono diverse isoforme. La h1- (  o 
basica), la h2- (neutra) e la calponina acida; la -calponina è una variante della h1-calponina ed è 
stata trovata nelle cellule della muscolatura liscia del tratto urogenitale.  
L’organizzazione del dominio delle tre isoforme genetiche delle calponine è molto simile: tutte le 
molecole hanno un segmento N-terminale calponin homology (CH), seguito da una corta sequenza 
con un sito di legame ad alta affinità (ABS1), una tripletta adiacente che si ripete (ABS2) e 
un’estremità inferiore  C-terminale [Figura 10]. 
 
 
 
 
 
        
        Figura 10. The delineated functional and structural domains in calponins. 
 
La variante h1 tessuto-specifico è coinvolta nella regolazione del ciclo contrazione/rilassamento 
della muscolatura liscia, probabilmente bloccando il sito di legame debole per la miosina sull’actina 
(78) e gioca un ruolo importante nella stabilizzazione dell’integrità strutturale dei vasi sanguigni 
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(79). Nei vertebrati adulti, l’espressione della calponina basica è ristretta alle cellule muscolari lisce 
differenziate che sono localizzate nei filamenti contrattili e citoscheletrici dell’actina.  
L’espressione della calponina basica è sotto-regolata quando le cellule della muscolatura liscia 
vascolare rientrano nel ciclo cellulare e proliferativo, cambiando da un fenotipo contrattile ad uno 
sintetico (come accade nella risposta ad un danno vascolare). La calponina basica è un utile marker 
del fenotipo contrattile delle cellule muscolari lisce. Durante lo sviluppo embrionale questa 
isoforma è espressa in altri tessuti incluso il cuore ma successivamente scompare durante lo 
sviluppo fetale.  
La scomparsa della variante della calponina muscolatura liscia-specifica porta ad un aumento della 
fragilità dei vasi sanguigni accompagnato da una diminuzione della adesione cellulare e causando la 
perdita frequente dei vasi. Tutto ciò sta a sottolineare l’ipotesi che la funzione delle calponine come 
componente strutturale del citoscheletro dell’actina ha un significato biologico considerevole per la 
funzione e la regolazione della muscolatura liscia. 
La isoforma neutra (h2) e acida della calponina sono espresse sia nelle cellule muscolari lisce che in 
quelle non muscolari ma a livelli più bassi. 
La funzione biologica della calponina h2 è meno chiara ma basata su studi che hanno mostrato che 
questa variante è implicata nell’organizzazione del citoscheletro dell’actina (80-81). La calponina 
acida è coinvolta nello sviluppo del neurite e delle diramazioni (82) e nella rigenerazione neuronale 
(83). Nonostante le calponine mostrano un’alta percentuale di sequenze simili nella sequenza N-
terminale,  esse differiscono nelle regioni C-terminale. 
Il dominio calponin homology (CH) è fondamentale per il legame dell’actina sia in vitro che in vivo 
e probabilmente gioca un ruolo nell’indirizzare la calponina verso le cellule corticali o reclutare 
partner addizionali calponina-leganti (84).    
Le tre isoforme genetiche della calponina, h1, h2 e l’acida si distinguono per lo più per la loro 
sequenza C-terminale. Una delezione di queste sequenze aumenta l’associazione del filamento 
dell’actina per tutte e tre le isoforme, indicando un ruolo regolatore negativo per questa regione 
(85).   
Una proprietà comune di tutte e tre le isoforme della calponina è che legano i filamenti di actina; 
tuttavia, le piccole differenze nella funzione biologica non sono state ancora determinate. 
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I biomarkers sono quindi un importante parametro ma diventano ancora più efficaci quando 
utilizzati in combinazione con altre misure diagnostiche come le tecniche di imaging perché ognuno 
di loro può contribuire ad un’informazione diagnostica differente [Figura 11]. 
 
 
     Figura 11. Diagnostic algorithm of AD incorporating biochemical diagnosis. 
Fonte: Suzuki T et all. Jpn Heart J 1999;40:527-34. 
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4. METODI 
 
Per raggiungere gli obiettivi descritti nell’introduzione e cioè per valutare la calponina come nuovo 
biomarker diagnostico per la DA, è stato condotto, in stretta collaborazione con l’ISBEM ScpA 
(Istituto Scientifico Biomedico Euro Mediterraneo) di Brindisi lo studio clinico “A novel 
biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection” (sponsorizzato dalla BIOSITE Inc., 
un’azienda farmaceutica di San Diego-California (USA) impegnata nella ricerca di potenziali 
marcatori di malattie e nell’identificazione di proteine ad alta utilità diagnostica). Un gruppo 
multidisciplinare (biologi, medici, biotecnologi, informatici e sociologi) dell’ISBEM SCpA, istituto 
impegnato nel settore biomedico e socio-sanitario, si è dedicato alla organizzazione, conduzione e 
gestione dello studio clinico secondo le Good Clinical Practice (GCP), standard internazionale di 
qualità etica e scientifica per progettare e condurre gli studi clinici, per raccogliere nuovi dati, per 
produrre e comunicare i risultati. Questi principi garantiscono la tutela dei diritti, della sicurezza e 
del benessere dei  soggetti che partecipano allo studio in conformità ai principi etici della 
Dichiarazione di Helsinki (1964) e nel rispetto delle norme di Buona Pratica Clinica. 
 
4.1 IDENTIFICAZIONE E SELEZIONE DEI CENTRI CLINICI.  
 
E’ stata creata una rete italiana che ha coinvolto divisioni di Cardiochirurgia, di Chirurgia 
Vascolare, di Cardiologia e di Pronto soccorso. In totale sono stati coinvolti 46 centri distribuiti su 
tutto il territorio nazionale, selezionati per far parte dello studio clinico. 
L’identificazione e la selezione dei Centri Clinici di Sperimentazione ha risposto ai seguenti 
requisiti: 
¾ le aree sanitarie dovevano essere accessibili e limitrofe almeno per grosse aggregazioni al 
fine di registrare il fenomeno epidemiologico della DA di un dato territorio e ottenere 
popolazioni in studio omogenee per fattori ambientali, stili di vita e cultura; 
¾ ogni centro clinico doveva avere almeno un medico sperimentatore di provato background 
tecnico-scientifico, interessato al protocollo di studio e incline a collaborazioni scientifiche. 
 
4.2 APPROVAZIONE DA PARTE DEL COMITATO ETICO. 
 
L’inizio dello studio ha avuto luogo solo dopo le procedure di approvazione da parte del Comitato 
etico di riferimento. Pertanto prima di procedere con l’arruolamento dei casi, è stata richiesta 
l’approvazione da parte del comitato etico al quale il reparto coinvolto afferiva.  
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Inoltre, una volta che lo studio è stato approvato dal Comitato Etico di riferimento, sono state 
organizzate una o più sedute di start up per una corretta e dettagliata informazione agli 
sperimentatori sul protocollo di studio e sulle specifiche procedure operative. 
 
4.3 CONSENSO INFORMATO. 
 
In essere coinvolti nello studio, tutti i pazienti dovevano firmare il consenso informato. 
L'acquisizione del Consenso Informato (CI) é come noto fondamentale in ottemperanza alle leggi e 
norme vigenti sulla sperimentazione clinica, alle norme di GCP e ai requisiti di Eticità; pertanto, è 
stato predisposto un modulo di consenso informato con una relativa scheda informativa per il 
paziente. Nel corso del protocollo di studio, prima dell'arruolamento del paziente, si è verificato 
l'ottenimento del CI, con la firma del paziente o di familiari, e - dove non possibile per ragioni di 
urgenza o opportunità - del medico che ha somministrato il consenso e di un testimone. 
 
4.4 CRITERI DI INCLUSIONE. 
 
I pazienti sono stati arruolati nello studio sulla base dei seguenti criteri: 
• età superiore a 18 anni; 
• presentazione entro le 24 ore dall’insorgenza dei sintomi; 
• DA confermata; 
• sospetta DA acuta o cronica da confermare con uno o più dei seguenti test di  imaging: 
¾ Tomografia Computerizzata (TC); 
¾ Ecocardiografia Transesofagea (TEE); 
¾ l’Aortografia o l’Angiografia; 
¾ Risonanza Magnetica (RM). 
I campioni di plasma trattati con l’anticoagulante EDTA sono stati prelevati durante 
l’ospedalizzazione usando le procedure standard di prelievo del sangue (il primo prelievo di sangue 
ottenuto all'ammissione è stato effettuato tramite venipuntura). 
I pazienti arruolati sono stati sottoposti ad una serie di prelievi seriali al tempo 0, che di fatto 
coincide con il tempo di arruolamento, e a 3, 6, 12, 24, 48 e 72 ore dall'arruolamento. 
 
4.5 TRATTAMENTO, CONSERVAZIONE E TRASFERIMENTO DEI 
CAMPIONI DI SANGUE. 
 
Poiché la stabilità degli analiti non è nota, è stato necessario prendere precauzioni supplementari per 
garantire la stabilità degli analiti nel plasma e nei campioni di sangue intero attenendosi al seguente 
protocollo: 
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1. Entro 45 minuti dal prelievo di sangue i campioni sono stati centrifugati a 4 °C a 2000 giri 
per minuto per 10 minuti per separare il plasma dalla componente corpuscolare; 
2. Usando un singolo foglio da 20 etichette con codice a barre, è stata applicata un'etichetta 
sulla provetta di prelievo e un’altra etichetta sullo spazio apposito nel CRF (CASE 
REPORT FORM) modulo che contiene informazioni per la refertazione del caso; 
3. Sono state preparate 5 aliquote da 1 ml ciascuna in criofiale da 2 ml, per ciascun prelievo 
effettuato etichettate con il codice a barre; 
4. Le crioprovette da 2 ml ciascuna sono state identificate con le apposite etichette con codice 
a barre aventi lo stesso numero della provetta di prelievo e del CRF. È stato necessario 
prendere le opportune precauzioni per garantire che il sedimento non venisse disturbato 
durante la suddivisione in aliquote. Le fiale sono state tappate saldamente, riempite e 
collocate in ghiaccio fino quando non sono state poste nel congelatore; 
5. I campioni etichettati sono stati conservati in un congelatore con temperatura di almeno -20 
ºC entro un'ora dal prelievo. I campioni che sono stati conservati più di cinque giorni sono 
stati trasferiti -80 ºC o temperatura inferiore; 
6. I campioni sono stati inviati alla Biosite in ghiaccio secco. 
 
4.6 CASE REPORT FORM (CRF). 
 
Per ogni paziente arruolato sono state raccolte tutte le informazioni quali i dati demografici, la storia 
clinica, dati fisici, sintomi alla presentazione, farmaci, test di imaging, diagnosi finale, gestione del 
paziente durante l’ospedalizzazione, l’outcome e le complicanze e sono state riportate nei CRF 
(Case Report Form), sul modello di quanto fatto dall’IRAD [Figura 12].  
I dati raccolti nei CRF sono stati inseriti in un database elettronico appositamente creato all’ISBEM. 
Tutti i forms sono stati rivisti per una validità clinica e per una validità interna analitica. Inoltre, nel 
febbraio 2007,  la BIOSITE Inc. ha eseguito una validazione esterna. 
I CRF dopo che sono stati compilati dagli sperimentatori di ciascun centro sono stati raccolti, 
revisionati e inviati alla BIOSITE Inc. che li ha utilizzati per l’analisi dei dati riportati nel presente 
studio. 
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     Figura 12. Prima pagina del Case Report Form (CRF). 
      Fonte: Studio clinico “A novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection”. 
 
4.7 SVILUPPO DI UN METODO PER LA CALPONINA. 
 
Infine è stato sviluppato dalla Biosite Inc. un metodo immunoenzimatico, secondo procedure 
standard e un protocollo, per le calponine circolanti (acide, basiche e neutre) che ha indirizzato il 
loro ruolo nella diagnosi biochimica di DA. 
Sono stati prodotti anticorpi monoclonali ricombinanti per la calponina acida, per i frammenti di 
peptide della calponina basica (i peptidi includono aminoacidi 274-281 e 289-297 della calponina 
basica) e per la calponina neutra.  
Il range dinamico per la calponina acida è di 0.03–50 ng/mL, per la calponina basica è di 4.5–2500 
ng/mL e per la calponina neutra è di 5–700 ng/mL. La precisione del metodo della calponina acida 
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ha mostrato un coefficiente di variazione dell’11% a 2.2 ng/mL e dell’11% a 140 ng/mL per il 
metodo della calponina basica. Per la calponina neutra non è stata determinata in quanto ha 
dimostrato una diminuzione di correlazione con la DA. 
Il normale range di riferimento è di 2,04 ng/ml per la calponina acida, di 124,31 ng/ml per la 
calponina basica e di 14,08 ng/ml per la calponina neutra (76) [Tabella 5]. 
 
Tabella 5. Normal reference range for assay. 
 n Average Median SD 95th percentile 
99th 
percentile 
Acidic calponin (ng/ml) 218 1.19 1.01 0.92 2.04 5.73 
Basic calponin (ng/ml) 282 44.09 31.74 41.81 124.31 162.15 
Neutral calponin (ng/ml) 230 12.61 5.00 64.72 14.08 52.65 
Fonte: Suzuki T, Distante A et all. Preliminary experience with the smooth muscle troponin-like protein, calponin, as a 
novel biomarker for diagnosing acute aortic dissection. European Heart Journal, april 2008. 
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5. RISULTATI 
 
5.1 RISULTATI DELLE CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI.  
 
5.1.1 DATI DEMOGRAFICI. 
 
Nello studio sono stati inclusi pazienti con sospetta DA che si sono presentati nei centri italiani 
partecipanti allo studio tra l’aprile 2004 e giugno 2007. 
Sono stati arruolati 412 pazienti con un’età media di 62,8 anni (± 13,4). Di questi, a 151 (36,7%) è 
stata diagnosticata la DA (età media di 60,9 anni ± 13,5), 261 pazienti (63,3%) avevano una 
diagnosi finale differente (età media di 63,7 anni ± 12,6).   
Oltre il 70% dei pazienti arruolati sono maschi con un’età media di circa 62 anni. Dei 293 pazienti 
maschi arruolati al 34,1% è stata diagnosticata la DA. Questa percentuale sale al 42,9% tra le donne 
arruolate. [Tabelle 6-8; Figure 13-14]. 
Pertanto, sebbene in valore assoluto il numero dei maschi con DA sia il doppio di quelle delle 
femmine (100 maschi, 51 femmine), tuttavia la percentuale è maggiore tra le donne (p=0,087). 
Quindi il numero dei maschi con DA sono il doppio delle femmine, ma quest’ultime presentano 
principalmente la DA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  36
Tabella 6 – Pazienti arruolati secondo la diagnosi e il sesso. Periodo di arruolamento aprile 2004- 
giugno 2007. Percentuali di colonna. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 7 – Pazienti arruolati secondo la diagnosi e il sesso. Periodo di arruolamento aprile 2004- 
giugno 2007. Percentuali di riga. 
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      Figura 13. Pazienti arruolati secondo la diagnosi e il sesso. 
 Fonte: Studio clinico “On a novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection”. 
 
 
 
 
 
 
VA % VA % VA %
Con DA 100 34,1 51 42,9 151 36,7
Senza DA 193 65,9 68 57,1 261 63,3
Totale 293 100,0 119 100,0 412 100,0
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
p = 0,0868
DA = Dissezione Aortica ; VA = Valore Assoluto.
Pazienti
Maschi Femmine Maschi e Femmine
VA % VA % VA %
Con DA 100 66,2 51 33,8 151 100,0
Senza DA 193 73,9 68 26,1 261 100,0
Totale 293 71,1 119 28,9 412 100,0
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
p = 0,0868
DA = Dissezione Aortica ; VA = Valore Assoluto.
Pazienti
Maschi Femmine Maschi e Femmine
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Tabella 8 – Età media e deviazione standard dei pazienti arruolati. Periodo di arruolamento aprile 
2004- giugno 2007.  
 
Pazienti Media DS Min 25% Mediana 75% Max
Con DA 59.50 13.70 18.63 52.29 59.85 69.11 87.00
Senza DA 63.98 12.96 33.59 54.15 64.73 74.30 88.54
Con DA 63.70 12.79 26.93 54.63 66.57 72.25 84.33
Senza DA 62.84 11.47 35.58 54.65 63.14 72.57 85.10
Con DA 60.92 13.51 18.63 52.68 62.24 70.03 87.00
Senza DA 63.69 12.59 33.59 54.54 64.62 72.83 88.59
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
DA = Dissezione aortica; DS = Deviazione Standard; Min = il valore minimo; 25% = 25th percentile; 75% =75th 
percentile; Max = il valore massimo.
Maschi
Femmine
Maschi e femmine
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Figura 14. Età media dei pazienti arruolati. 
 Fonte: Studio clinico “ A novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection”. 
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Dei 151 pazienti con DA, al 77% circa è stata diagnosticata una DA di tipo A. Questa percentuale 
supera l’80% tra le donne. L’età media delle femmine con DA di tipo A è più alta (65,9 anni ± 12) 
rispetto a quella dei maschi con DA di tipo A (59 anni ± 14,4). Mentre l’età media delle femmine 
con DA di tipo B è più bassa (54,8 anni ± 12,3) rispetto a quella dei maschi con DA di tipo B (60,7 
anni ± 11,6) [Tabelle 9-10-11; Figure 15-16]. 
 
Tabella 9 - Pazienti arruolati secondo il tipo di diagnosi di DA e il genere. Periodo di 
arruolamento aprile 2004- giugno 2007. Percentuali di colonna. 
 
VA % VA % VA %
DA di tipo A 75 75,0 41 80,4 116 76,8
DA di tipo B 25 25,0 10 19,6 35 23,2
Totale 100 100,0 51 100,0 151 100,0
Fonte: Studio Clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
p =0,4577
DA = Dissezione Aortica; VA = Valore Assoluto.
Pazienti
Maschi Femmine Maschi e femmine
 
 
Tabella 10 - Pazienti arruolati secondo il tipo di diagnosi di DA e il genere. Periodo di 
arruolamento aprile 2004- giugno 2007. Percentuali di riga. 
 
VA % VA % VA %
DA di tipo A 75 64,7 41 35,3 116 100,0
DA di tipo B 25 71,4 10 28,6 35 100,0
Totale 100 66,2 51 33,8 151 100,0
Fonte: Studio Clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
p =0,4577
DA = Dissezione Aortica; VA = Valore Assoluto.
Pazienti
Maschi Femmine Maschi e femmine
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               
       Figura 15. Pazienti arruolati secondo il tipo di diagnosi di DA e il genere. 
      Fonte: Studio clinico “A novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection”. 
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Tabella 11 – Età media e deviazione standard dei pazienti arruolati con DA. Periodo di 
arruolamento aprile 2004- giugno 2007.  
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Figura 16. Età media dei pazienti con DA. 
 Fonte: Studio clinico “A novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection”. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pazienti Media DS Min 25% Mediana 75% Max
Con DA 59.10 14.38 18.63 51.06 59.83 68.75 87.00
Senza DA 60.72 11.63 27.99 55.31 60.73 69.76 80.43
Con DA 65.88 12.07 26.93 60.49 68.97 74.96 84.33
Senza DA 54.78 12.30 41.36 43.03 53.38 64.96 75.16
Con DA 61.49 13.94 18.63 52.78 63.50 71.79 87.00
Senza DA 50.02 11.96 27.99 49.50 59.39 68.21 80.43
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
DA = Dissezione aortica; DS = Deviazione Standard; Min = il valore minimo; 25% = 25th percentile; 75% 
=75th percentile; Max = il valore massimo.
Maschi
Femmine
Maschi e femmine
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5.1.2 PRINCIPALI DIAGNOSI DEI PAZIENTI ARRUOLATI. 
 
Le principali diagnosi finali dei pazienti arruolati sono: 21 pazienti con aneurisma aortico (5,1%), 
67 pazienti con angina (16,3%),  58 pazienti con IMA (14,1%), 4 pazienti con embolia polmonare 
(1,0%), 22 pazienti con crisi di panico (5,3%) e 89 pazienti  con altre patologie (21,6%) [Tabella 
12- Figura 17]. 
 
Tabella 12 – Principali diagnosi dei pazienti arruolati. Periodo di arruolamento aprile 2004-   
giugno 2007. 
 
 
Diagnosi VA %
DA di tipo A 116 28,1
DA di tipo B 35 8,5
Aneurisma Aortico 21 5,1
Angina 67 16,3
Infarto Miocardico Acuto 58 14,1
Embolia Polmonare 4 1,0
Crisi di panico 22 5,3
Altro 89 21,6
Totale 412 100,0
DA = Dissezione Aortica; VA = Valore assoluto.
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic
dissection".
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Figura 17. Principali diagnosi finali dei pazienti arruolati in %. 
 Fonte: Studio clinico “A novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection”. 
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5.1.3 SINTOMI ALLA PRESENTAZIONE. 
 
Il dolore toracico è il sintomo più comune. Dei 412 pazienti arruolati 319 (77,4%) presentano 
dolore toracico, di cui 111 (34,8%) con DA e 208 (65,2%) con un’altra diagnosi finale. 
In particolare, dei 151 pazienti con DA, 111 (73,5%) hanno dolore toracico, mentre 40 pazienti 
(26,5%) non lo presentano; dei 261 casi di non DA 208 (79,7%) presentano dolore toracico, mentre 
53 (20,3%) non lo accusa [Tabelle13-14- Figura 18].  
 
 
Tabella 13 - Pazienti arruolati con sintomatologia di dolore toracico. Periodo di arruolamento 
aprile 2004- giugno 2007. Percentuali di colonna e di riga. 
 
VA % VA % VA %
Con DA 111 34,8 40 43,0 151 36,7
Senza DA 208 65,2 53 57,0 261 63,3
Totale 319 100,0 96 100,0 412 100,0
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
p = 0,1480
DA = Dissezione Aortica ; VA = Valore Assoluto.
Pazienti
Maschi Femmine Maschi e Femmine
 
 
Tabella 14 - Pazienti arruolati con sintomatologia di dolore toracico. Periodo di  arruolamento 
aprile 2004- giugno 2007. Percentuali di riga. 
 
 
VA % VA % VA %
Con DA 111 73,5 40 26,5 151 100,0
Senza DA 208 79,7 53 20,3 261 100,0
Totale 319 77,4 93 22,6 412 100,0
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
p = 0,1480
DA = Dissezione Aortica ; VA = Valore Assoluto.
Pazienti
Pz con dolore toracico Pz senza dolore toracico Totale
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       Figura 18. Pazienti arruolati con dolore toracico in %. 
            Fonte: Studio clinico “A novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection”. 
 
Il dolore è stato descritto come severo o peggiore in assoluto dal 57,5%, percentuale che scende al 
39,7% tra i pazienti con DA. [Tabelle15-16- Figura 18]. 
 
Tabella 15 – Intensità del dolore toracico nei pazienti arruolati. Periodo di arruolamento aprile 
2004- giugno 2007. Percentuali di colonna. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 16 – Intensità del dolore toracico nei pazienti arruolati. Periodo di arruolamento aprile 
2004- giugno 2007. Percentuali di riga. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Pazienti
VA % VA % VA % VA %
Con DA 15 21,4 94 39,7 42 40,0 151 36,7
Senza DA 55 78,6 143 60,3 63 60,0 261 63,3
Totale 70 100,0 237 100,0 105 100,0 412 100,0
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
DA = Dissezione Aortica ; VA = Valore Assoluto
p <.0001
TotaleMedio Severo o peggiore in ssoluto Altro
Pazienti
VA % VA % VA % VA %
Con DA 15 10,0 94 62,2 42 27,8 151 100,0
Senza DA 55 21,1 143 54,8 63 24,1 261 100,0
Totale 70 17,0 237 57,5 105 25,5 412 100,0
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
DA = Dissezione Aortica; VA = Valore Assoluto
p <.0001
Medio Severo o peggiore in ssoluto Altro Totale
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                    Figura 18. Intensità del dolore toracico nei pazienti arruolati in %. 
             Fonte: Studio clinico “A novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection”. 
 
 
Inoltre, 173 (54,2%) pazienti hanno riferito che il dolore toracico è stato ad insorgenza improvvisa: 
77 (44,5%) pazienti avevano DA, mentre 96 (55,5%) non l’avevano; in particolare, il dolore era 
caratterizzato da un’insorgenza improvvisa in 77 (69,4%) dei 111 pazienti con DA [Tabelle 17-18- 
Figura 19].  
 
Tabella 17 - Pazienti arruolati con sintomatologia di dolore toracico ad insorgenza improvvisa. 
Periodo di arruolamento aprile 2004- giugno 2007. Percentuali di colonna. 
 
 
VA % VA % VA %
Con DA 77 44,5 34 23,3 111 34,8
Senza DA 96 55,5 112 76,6 208 65,2
Totale 173 100,0 146 100,0 319 100,0
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
p <.0001
Pazienti
Pz con dolore toracico ad 
insorgenza improvvisa
Pz con dolore toracico 
non ad insorgenza Totale
DA = Dissezione Aortica ; VA = Valore Assoluto.
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Tabella 18 - Pazienti arruolati con sintomatologia di dolore toracico ad insorgenza improvvisa. 
Periodo di arruolamento aprile 2004- giugno 2007. Percentuali di riga. 
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      Figura 19. % pazienti arruolati con dolore toracico ad insorgenza improvvisa.  
        Fonte: Studio clinico “A novel biochemical method for the diagnosis of Aortic Dissection”. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VA % VA % VA %
con DA 77 69,4 34 30,6 111 100,0
senza DA 96 46,2 112 53,8 208 100,0
Totale 173 54,2 146 45,8 319 100,0
Fonte: Studio clinico "A novel biochemical method for the diagnosis of aortic dissection".
p <.0001
DA = Dissezione Aortica;  VA = valore assoluto
Pazienti
pz con dolore toracico ad 
insorgenza improvvisa
pz con dolore toracico 
non ad insorgenza Totale
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5.2 RISULTATI DELLO STUDIO PRELIMINARE SULLE CALPONINE.  
 
Allo studio internazionale hanno partecipato 14 centri tra Stati Uniti, Europa e Giappone. Di tutti i 
pazienti arruolati nello studio sono stati, al momento, analizzati i campioni di sangue di un 
sottogruppo di 217 pazienti di cui 59 con DA acuta e 158 casi con un’iniziale sospetto di DA ma 
con una diagnosi finale differente (84) [Tabella 19].  
Dei 59 pazienti con DA con un’età media di 59 anni (± 14.5), 34 sono maschi (58%). Dei pazienti 
senza DA con età media di 63 anni (± 14.8) 116 sono maschi (73%). Le altre diagnosi finali sono: 
IMA (n=37), angina pectoris (n=34), embolia polmonare (n=3), aneurisma toracico aortico non 
dissecante (n=17) e altre diagnosi ma non DA (n=67).   
 
Tabella 19. Patient demographics of the study population 
  
Acute aortic dissection 59 cases (34 males, 59 ± 14.5 years) 
Dissection type (Stanford classification)  
Type A 43 cases 
Type B 15 cases 
Type undeterminated in one case  
Presentation time from onset  
< 6 h 16 cases (type A 14 cases, type B 2 cases) 
6- 12 h 20 cases (type A 16 cases, type B 4 cases) 
12-24 h 22 cases (type A 13 cases, type B 9 cases) 
Non-aortic dissection 158 cases (116 males, 63 ± 14.8 years)  
Final diagnosis  
 Myocardial infarction 37 cases 
 Angina pectoris 34 cases 
 Pulmmonary embolism 3 cases 
 Thoracic aortic aneurysm 17 cases 
 Uncertain but not aortic dissection 67 cases 
Presentation time from onset  
< 6 h 52 cases 
6- 12 h 34 cases 
12-24 h 72 cases 
           Fonte: Suzuki T, Distante A. et all. Preliminary experience with the smooth muscle troponin-like protein,   
calponin, as a novel biomarker for diagnosing acute aortic dissection. European Heart Journal, april 2008. 
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La calponina acida ha mostrato, rispetto al valore normale di riferimento, un aumento di due volte 
maggiore per tutte le dissezioni entro le prime 6 ore dall’inizio dell’insorgenza dei sintomi (4.10 
ng/ml, n=16; valore normale di riferimento, 2.04 ng/ml) ed è particolarmente evidente nei pazienti 
con DA di tipo A (4.70 g/ml, n=14) se confrontati con i pazienti con DA di tipo B (2.84 ng/ml, 
n=2). I pazienti con DA di tipo A hanno inoltre mostrato aumenti dei livelli di calponina 
nell’intervallo di tempo tra le 6-12 ore (5.08 ng/ml, n=16) al contrario dei pazienti con DA di tipo B 
(2.43 ng/ml, n=4). 
Inoltre è stato visto che nei pazienti con DA di tipo A i livelli cominciano a diminuire 
nell’intervallo di tempo tra le 12-24 ore (3.23 ng/ml, n=13) mentre non sono significativamente 
elevati nei pazienti con DA di tipo B (2.64 ng/ml, n=9). I pazienti senza DA non hanno mostrato 
aumenti dei livelli di calponina in nessun intervallo di tempo analizzato (0-6 h, 2.29 ng/ml, n=52; 6-
12 h, 2.65 ng/ml, n=34; 12-24 h, 2.62 ng/ml, n=72) [Figura 20]. 
 
 
Figura 20.  Box plots of acidic calponin in patients with aortic dissection according to type (all, 
type A, type B) and time after symptom onset (0–6, 6–12, 12–24 h). 
Fonte: Suzuki T, Distante A. et all. Preliminary experience with the smooth muscle troponin-like protein, calponin, as a 
novel biomarker for diagnosing acute aortic dissection. European Heart Journal, april 2008. 
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La calponina basica ha mostrato, rispetto al valore normale di riferimento, un aumento di tre volte 
maggiore per tutte le dissezioni a 377.56 ng/ml (valore normale di riferimento, 123.31 ng/ml) 
quando campionata entro le prime 6 ore dall’insorgenza dei sintomi (n=16), questo sia per le DA di 
tipo A (379.04 ng/ml, n=14) che per le DA di tipo B (316.24 ng/ml, n=2). Nell’intervallo di tempo 
tra le 6-12 ore  i livelli sono anche qui triplicati per i pazienti con DA di tipo A (348.79 ng/ml, 
n=16) mentre diminuiti per i pazienti con DA di tipo B (171.96 ng/ml). I livelli in entrambi i tipi di 
DA tipo A e tipo B si sono abbassati nell’intervallo di tempo fra le 12-24 ore (tutti i pazienti, 169.24 
ng/ml, n=22;pazienti con DA di tipo A, 172.05 ng/ml, n=13;pazienti con DA di tipo B, 171.96 
ng/ml, n=9). I pazienti senza DA non hanno mostrato aumenti a nessun intervallo di tempo 
esaminato (0-6 h, 166.70 ng/ml, n=52; 6-12 h, 179.41 ng/ml, n=34; 12-24 h, 159.98 ng/ml, n=72) 
[Figura 21]. 
 
 
 
Figura 21.  Box plots of basic calponin in patients with aortic dissection according to type (all, type 
A, type B) and time after symptom onset (0–6, 6–12, 12–24 h). 
Fonte: Suzuki T, Distante A. et all. Preliminary experience with the smooth muscle troponin-like protein, calponin, as a 
novel biomarker for diagnosing acute aortic dissection. European Heart Journal, april 2008. 
 
La calponina neutra non ha mostrato aumenti in nessun paziente con DA senza riguardo il tipo di 
DA o il tempo di insorgenza dei sintomi (0-6 hr, 5.11 ng/ml, n=16; 6-12 hr, 18.17 ng/ml, n=21; 12-
24 hr, 13.19 ng/ml, n=22; valore normale di riferimento 14.08 ng/ml).  
Così come la calponina neutra non ha mostrato aumenti dei livelli nei casi di non DA (0-6 hr, 15.03 
ng/ml, n=52; 6-12 hr, 8.19 ng/ml, n=34; 12-24 hr, 12.30 ng/ml, n=72). 
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Pertanto sia le calponine acide che quelle basiche hanno mostrato rispettivamente livelli duplicati e 
triplicati durante le prime sei ore nei pazienti con DA di tipo A, livelli che rimangono elevati 
durante le 12 ore.  Per i pazienti con DA di tipo B i livelli di calponine acide e basiche sono elevati 
durante l’intervallo di tempo tra 0-6 ore ma non negli intervalli di tempo successivi. Le calponine 
neutre invece non hanno mostrato cambiamenti nei loro livelli associati alla patologia e per questo 
motivo non sono state ulteriormente analizzate.  
Inoltre sono state fatte ulteriori analisi per le calponine acide e basiche secondo la diagnosi finale. 
Si può notare come la calponina basica ha mostrato [Figura 22]. 
Figura 22. Acidic and basic calponin levels in patients examined in the present study according to 
final diagnosis. MI, myocardial infarction; PE, pulmonary embolism; TNDA, thoracic non-
dissecting aneurysm; AD+(B), type B aortic dissection; AD+(A), type A aortic dissection; AD +, 
aortic dissection type not determined; AD -, uncertain final diagnosis but not aortic dissection. 
Fonte: Suzuki T, Distante A. et all. Preliminary experience with the smooth muscle troponin-like protein, calponin, as 
a novel biomarker for diagnosing acute aortic dissection. European Heart Journal, april 2008. 
 
La sensibilità e la specificità di individuazione della DA acuta è stata analizzata con la curva ROC 
(curva della caratteristica operativa del ricevitore). L’area sotto la curva (AUC) vale come 
parametro collettivo che riflette l’accuratezza diagnostica come mostrato nella Tabella 20. 
Per tutti i pazienti esaminati, entro le prime 24 ore, la calponina acida  ha mostrato i più alti  valori 
di AUC a 0.63 seguita dalla calponina basica a 0.58. Valori alti sono stati visti nei pazienti con DA 
di tipo A solo a 0.65 e 0.59, rispettivamente per la calponina acida e quella basica. Per i pazienti 
esaminati nelle prime ore (0–6 ore), la calponina basica ha mostrato i più alti  valori di AUC (0.67) 
seguita dalla calponina basica (0.63). Nei pazienti con DA di tipo A i valori di AUC sono simili 
(0.65) per entrambe le calponine acida e basica. I pazienti con DA di tipo B hanno mostrato valori 
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di AUC di 0.82 per la calponina basica ma il numero dei campioni (n=2) limita la confidenza 
dell’osservazione. 
Il valore limite per una decisione clinica ottimale è stato determinato dall’analisi di questa curva 
ROC che ha mostrato che il valore ottimale per la calponina acida è di 2.8 ng/ml al quale risulta una 
sensibilità del 50% e una specificità dell’87% nelle prime 6 ore e di 2,3 ng/ml al quale risulta una 
sensibilità del 58% e una specificità del 72% nelle prime 24 ore. 
Nella stessa maniera il valore ottimale per la calponina basica è di 159 ng/ml al quale risulta una 
sensibilità del 63% e una specificità del 73% nelle prime 6 ore è di 139 ng/ml al quale risulta una 
sensibilità del 50% e una specificità del 66% nelle prime 24 ore. Secondo il tipo di DA la DA di 
tipo A ha mostrato un valore ottimale per la calponina acida a 2,8 ng/ml per il quale risulta una 
sensibilità del 50% e una specificità dell’87% nelle prime 6 ore e di 2.3 ng/ml al quale risulta una 
sensibilità del 58% e una specificità del 72% nelle prime 24 ore. Nella stessa maniera il valore 
ottimale per la calponina basica è di 159 ng/ml al quale risulta una sensibilità del 64% e una 
specificità del 73% nelle prime 6 ore e di 141 ng/ml al quale risulta una sensibilità  del 50% e una 
specificità del 67% nelle prime 24 ore. 
Per la calponina acida, il valore predittivo (negativo o positivo), calcolato con una prevalenza di 1 
su 10000, è di 0.84 e 0.56 nelle prime 6 ore e di 0.84 e 0.41 nelle prime 24 ore; per quella basica è 
di 0.86 e 0.44 nelle prime 6 ore e di  0.80 e 0.33 nelle prime 24 [Tabella 20]. E’ importante 
sottolineare che sia la calponina acida che quella basica hanno valori predittivi negativi più alti. 
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Tabella 20. Diagnostic performance of assay. 
 AD Type A Type B 
 Number of patients 
Number of 
non- 
patients 
ROC 
AUC P-value
Number 
of patients
Number of 
non- 
patients 
ROC 
AUC P-value
Number 
of patients
Number of 
non- 
patients 
ROC 
AUC P-value 
             
Early samples: AD (0-6 h) vs. non-AD (0-6 h) 
Acidic calponin, a 16 52 0.63 0.11 14 52 0.66 0.07 2 52 0.46 0.85 
Basic calponin, b 16 52 0.67 0.04 14 52 0.65 0.10 2 52 0.82 0.13 
Neutral calponin 16 52 0.42 0.33 14 52 0.39 0.20 2 52 0.64 0.49 
             
All samples AD: (0-24 h) vs. non-AD (0-24 h) 
Acidic calponin, c 59 158 0.63 0.00 43 158 0.65 0.00 15 158 0.54 0.57 
Basic calponin, d 59 158 0.58 0.08 43 158 0.59 0.08 15 158 0.54 0.63 
Neutral calponin 59 158 0.50 0.99 43 158 0.49 0.77 15 158 0.56 0.48 
             
NPV,negative predictive value; PPV, positive predective value. 
a, NPV: 0.84; PPV: 0.56. 
b, NPV: 0.86; PPV: 0.44. 
c, NPV: 0.84; PPV: 0.41. 
d, NPV: 0.80; PPV: 0.33. 
Fonte: Suzuki T, Distante A. et all. Preliminary experience with the smooth muscle troponin-like protein, calponin, as a novel biomarker for diagnosing acute aortic dissection. 
European Heart Journal, april 2008.
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6. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
 
Nonostante la DA sia una patologia rara, la creazione di una ampia rete nazionale tra le 
divisioni di cardiochirurgia, cardiologia, chirurgia vascolare e pronto soccorso è risultata 
particolarmente utile in quanto non solo ha permesso di arruolare un numero significativo di 
pazienti con sospetta DA ma ha rappresentato uno strumento efficace per la gestione uniforme 
dei pazienti con tale patologia. 
L’analisi descrittiva dei dati, a conferma dei risultati di studi precedenti, ha mostrato che il 
dolore toracico è il sintomo più comune nei casi di DA ma, data la relativa frequenza del 
dolore toracico in pazienti che si presentano al pronto soccorso e la relativa infrequenza della 
DA, la disponibilità di un metodo biochimico affidabile potrebbe essere di grande aiuto per 
effettuare una diagnosi differenziale tempestiva per patologie con sintomatologia simile, in 
molti casi  necessaria per un migliore trattamento e la sopravvivenza stessa del  paziente. 
Inoltre l’analisi descrittiva dei dati ha mostrato che circa la metà dei pazienti riferiva un dolore 
toracico severo o peggiore in assoluto e ad insorgenza improvvisa.  
I pazienti che si presentano al pronto soccorso con dolore toracico severo ad insorgenza 
improvvisa sono i diretti candidati per l’imaging; un test biochimico per lo screening della DA 
offre un grande potenziale per una migliore individuazione dei casi. 
L’utilizzo di un metodo biochimico efficace e rapido, che possa indirizzare nel più breve 
tempo possibile verso specifiche indagini diagnostiche e verso opportune scelte terapeutiche, 
rappresenta la fondamentale discriminante “salvavita” del paziente. Infatti la valutazione del 
rischio della DA tramite l’uso di marcatori biochimici faciliterà il triage dei pazienti, 
definendo l’uso ottimale delle strategie di imaging, facilitando il rapido inizio della terapia 
medica e definendo il bisogno per un potenziale intervento d’urgenza sia esso chirurgico o 
percutaneo. In pazienti che si presentano al pronto soccorso per cui si sospetta fortemente una 
DA riconosciuta dal marcatore appropriato, un rapido piano d’azione includerebbe una 
conferma diagnostica urgente e la predisposizione per un trasferimento urgente ad un centro di 
cura avanzato per un adeguato intervento di imaging e di chirurgia.  
Attualmente non è ancora disponibile un biomarker attendibile per la DA acuta. Così questa 
esperienza è promettente per l’identificazione di un biomarker o di un gruppo di biomarker 
che possa aiutare in una più rapida diagnosi di DA acuta. 
È stato sviluppato un metodo immunoenzimatico per la calponina basica che ha mostrato 
livelli elevati. Anche la calponina acida ha mostrato livelli diagnostici elevati, ma le variazioni 
nei livelli della calponina neutra associati alla patologia non sono diagnostici. Le analisi 
secondo il tipo di DA e il tempo di insorgenza dei sintomi ha mostrato che la calponina acida 
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rivela la DA acuta entro le prime 12 ore con una maggiore performance nei pazienti con DA di 
tipo A. La calponina basica ha mostrato una performance maggiore nelle prime 6 ore. 
Le misurazioni della calponina hanno permesso di individuare la patologia anche in pazienti 
che si sono presentati successivamente (dopo le 12 ore) che potrebbero essere aggiunte per uso 
diagnostico in comparazione con le SMMHC che precedentemente hanno mostrato avere 
maggiore accuratezza per i pazienti che si presentavano entro le prime 6 ore dall’insorgenza 
dei sintomi. L’uso combinato del metodo della calponina e delle SMMHC potrebbe permettere 
l’individuazione della DA acuta e potenzialmente determinare il tempo di insorgenza. Questo 
dovrebbe essere analogo all’uso di più biomarkers diagnostici per la diagnosi di IMA con un 
picco iniziale nella mioglobina seguito poi da elevazioni nell’isoenzima CK-MB e le 
troponine. 
Uno dei punti di forza dello studio è che la performance diagnostica del metodo è stata 
determinata in pazienti che sono stati arruolati sulla base di un sospetto clinico di DA acuta e 
non comparati con i pazienti sani. Perciò l’accuratezza del test riflette le condizioni del 
“mondo reale”.  
Inoltre si può notare come molti dei centri partecipanti allo studio sono i maggiori centri 
aortici perciò l’approccio diagnostico non potrebbe riflettere accuratamente ciò che accade 
invece negli ospedali comuni. 
Inoltre sebbene è stato esaminato un largo numero di pazienti con questa rara malattia le 
analisi secondo il tipo di DA e il tempo di insorgenza risultano in un sottogruppo limitato e 
perciò non ha permesso un risultato univoco in certe coorti (per es. i valori alti di AUC nella 
DA di tipo B per la calponina basica sono basati solo su due casi). 
In conclusione le calponine acide e basiche hanno il potenziale diagnostico per essere 
utilizzate come biomarker precoce per la DA ma i risultati di questa esperienza preliminare ha 
mostrato una moderata sensibilità e specificità con un valore predittivo negativo che dovrebbe 
essere confermato in seguito. Ulteriori dati sono necessari per definire se questi biomarkers 
sono usabili precocemente ed efficacemente per diagnosticare in modo accurato e non 
invasivo le patologie cardiovascolari da DA e per valutare la combinazione ottimale di questi 
biomarkers con altri biomarkers per la diagnosi di DA. 
Questa mia esperienza, che ha rappresentato un’importante opportunità di crescita scientifica, 
potrà essere estesa anche ad altre patologie non solo cardiovascolari come l’ischemia cerebrale 
post-ictus che potrebbe trovare soluzioni o benefici dai risulati descritti in questa tesi di 
dottorato.  
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